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RESUMO

Neste artigo sera relatado um caso de Hipoglicemia Hiperinsulinémica
Persistente Infantil (HHPI) e apds seguira uma revisédo de literatura sobre
tal assunto. Trata-se de uma recém-nascida que iniciou episddios de
hipoglicemia nas primeiras 24 horas de vida e foi medicada com
octreotide com boa resposta a esta terapéutica até o momento. A HHPI
€ a principal causa de hiperinsulinismo persistente na infancia e pode ser
extremamente deletéria ao desenvolvimento do sistema nervoso cen-
tral. H4 atualmente poucas op¢des de tratamento clinico, com eficacia
muito variada, e o octreotide parece ser a melhor delas antes que
tenha que ser realizada a terapéutica cirdrgica. Hoje em dia ja é pos-
sivel uma adequada diferenciagdo pré-operatéria entre hiperinsuline-
mia de origem focal e difusa e isso permite a indicagao precisa de pan-
createctomia parcial nos casos focais, garantindo um maior sucesso do
tratamento e reduzindo a ocorréncia de efeitos adversos pos-ope-
ratorios. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/3:460-467)

Descritores: Hipoglicemia hiperinsulinémica persistente infantil; Hiperin-
sulinismo neonatal; Nesidioblastose; Octreotide

ABSTRACT

Octreotide Therapy for Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia of
Infancy.

This paper presents a clinical case of persistent hyperinsulinemic hypo-
glycemia of infancy (PHHI) and a literature review on this subject. We
report on a newborn who presented with hypoglycemic episodes in her
first 24hs of life and was treated successfully with octreotide until the
moment. PHHI is the most common cause of persistent hyperinsulinism in
infancy and can be hazardous for the development of the central ner-
vous system. There are few current options for clinical treatment, with
variable efficacy, and octreotide seems to be the best option before sur-
gical treatment, the only way to control the disease. Preoperative eval-
uation allows one to adequately distinguish between focal or diffuse
processes and suggests the extension of pancreatic resection, improving
surgical results and reducing the incidence of postoperative sequelae.
Partial pancreatectomy is the procedure of choice in focal disease. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/3:460-467)

Keywords: Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy; Neona-
tal hyperinsulinemic Hypoglycemia; Nesidioblastosis; Octreotide
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aos 9 dias de vida com hipoglicemias severas iniciadas 24 horas apés o
parto. Glicemia capilar & admissdo de 41mg/dL, confirmada laboratorial-
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mente e mantendo-se entre 30 e 55mg/dL durante 0s
primeiros 2 dias de internagdo, quando foi solicitada
avaliagdo e acompanhamento endocrinoldgico.

A anamnese, constatou-se crianga nascida grande
para a idade gestacional (GIG) — peso a0 nascimento=
4295¢ e estatura= 49cm — de parto cesareo e a termo. A
méae negava comorbidades pessoais prévias, bem como
intercorréncias durante a gestacdo e o parto. A ama-
mentacdo vinha sendo feita exclusivamente com leite
materno, com boa aceitagdo. O resultado do “teste do
pezinho” era, ainda, desconhecido. Ao exame fisico, a
recém-nascida apresentava choro rouco, tecido adiposo
subcutaneo abundante e giba dorsal, pele e mucosas
discretamente ictéricas com excesso de lanugem no
dorso e nas hélices das orelhas, tiredide ndo palpavel,
persisténcia do coto umbilical, auséncia de alteragdes da
genitalia externa e de hepatomegalia ou esplenomegalia.
Foram solicitadas dosagens de cortisol plasmatico basal,
hormdnio somatotréfico (GH), insulina, peptideo C,
cetonemia, TSH e T4 livre, uréia e creatinina e
hemograma. Iniciadas mamadeiras, com soro glicosado
a 10% nos intervalos das mamadas usuais, que estavam
sendo feitas de 2-2h e, mesmo assim, a crian¢a mantinha
glicemias capilares entre 35 e 50mg/dL.

Durante teste de jejum prolongado para coleta
de amostra plasmatica com dosagem de glicose, pep-
tideo C e GH, ndo apresentou glicemias capilares abaixo
de 43mg/dL mas, no dia seguinte, ja com dieta oral
reforcada, apresentou glicemia capilar de 20mg/dL
com sono profundo, sendo medicada com soro glicosa-
do 25% EV, despertando logo em seguida. Nesse
momento foi iniciada dexametasona 0,5mg EV de 8-8h,
na tentativa de manutencdo do estado euglicEmico
enquanto se aguardavam os resultados dos exames cole-
tados, mas, mesmo associado com as mamadeiras fre-
quentes acrescidas de amido de milho cru e com glicose
nos intervalos das mamadas, manteve glicemias capilares
entre 24 e 70mg/dL. A cetonemia foi negativa e ela
apresentava acidose metabdlica leve com hiperventi-
lacdo. A crianga ja havia sido avaliada com ultra-sono-
grafia abdominal em sua cidade natal, sem altera¢des ao
laudo, compativel com o exame fisico.

Resultados de exames numa mesma amostra:

Peptideo C (imunofluorimetria):

0,8ng/mL (VR= 1,1-5,0)

Insulina basal (imunofluorimetria):

3,0U/mL (VR < 2,4)

GH (imunofluorimetria):

3,90ng/mL (VR < 10,0)

Glicemia: 31mg/dL (VR= 70-110mg/dL)

TSH: 2,3pUl/mL (VR= 0,3-5,0pUl/mL)

T4L: 1,71ng/dL (VR= 0,75-1,8ng/dL)
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Relacdo insulina/glicose corrigida (1):
InSL_Jllna_(pUI/mL) x 100 (VR < 50)
Glicemia (mg/dL) — 30

Nessa crianca a relacdo se mostrou aumentada
(Rel. 1/Gcorrigida= 300), confirmando hiperinsulinemia.

Com a comprovacdo de hiperinsulinemia, foi
iniciada infusdo continua de glicose por acesso venoso
central a 6mg/kg/min, sem melhora clinica, mesmo
em uso concomitante de suplementacdo alimentar e
glicocorticéide oral. A taxa de infusdo de glicose foi
aumentada até 8mg/kg/min, sem manutengdo da
resposta euglicémica. Dessa forma, iniciou-se 0 uso de
octreotide, via EV, na bomba de infusdo continua, na
dose de 12ug/kg/dia, com Otima resposta. Foi sus-
pendida, imediatamente, a dexametasona e reduzida,
gradualmente, a infusdo de glicose, até sua completa
suspensao, dentro de 5 dias. Também foi reduzida,
progressivamente, a dose diaria de octreotide até o
minimo necessario para a manutencdo da euglicemia
(6pg/kg/dia), quando entdo passou-se a aplica-lo por
via subcutdnea, 3 vezes/dia, com manutencdo de
glicemias capilares entre 45 e 140mg/dL. A crianca
ndo apresentou mais sintomas hipoglicémicos e rece-
beu alta, apds 21 dias de internagdo, com P= 4850g,
ativa e reativa e aparentemente sem deficiéncia neu-
ropsicomotora. O octreotide foi mantido em
75ug/dia, SC, dividido em 3 aplica¢des. A crianga se
encontra em acompanhamento ambulatorial com
avaliacdo do crescimento e desenvolvimento e, até o
momento, sem intercorréncias do seu desenvolvimen-
to ou novas hipoglicemias.

REVISAO DA LITERATURA

A maioria dos autores concorda que toda crianga com
glicemia abaixo de 40mg/dL deva ser tratada, ja que a
hipoglicemia neonatal pode ser profundamente deletéria
ao desenvolvimento neuropsicomotor da crianga. E
importante considerar, ainda, se o desfecho da gestac&o se
fez no termo ou ndo, ja que a incidéncia de hipoglicemia
e as causas mais provaveis variam de acordo com a idade
gestacional e peso ao nascer. A maioria dos casos de
hipoglicemia neonatal ocorre em filhos de maes diabéti-
cas, mas daremos énfase, de agora em diante, aos casos de
hipoglicemias neonatais persistentes com hiperinsulinis-
mo em criangas filhas de mées ndo diabéticas.

A hipoglicemia hiperinsulinémica persistente
infantil (HHPI) ¢ a principal causa de hiperinsulinismo
persistente em menores de 1 ano de idade e impor-
tante fator de dano neuroldgico e deficiéncia mental
por toda a vida (2).
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Recebe também outras sinonimias por Vvarios
autores, incluindo: hipoglicemia “idiopatica da infan-
cia, insulinoma neonatal, microadenomatose pancreati-
ca, nesidioblastose e hiperinsulinismo congénito (2).

O HHPI se manifesta geralmente no periodo
neonatal ou durante o primeiro ano de vida. A figura
1 mostra a idade de inicio dos sintomas em uma
grande série de casos (3). Insulinoma é extremamente
raro em criancas menores de 1 ano, mas ha relatos a
partir desta idade.

A apresentacdo varia de acordo com a idade de
inicio da hipoglicemia. Na forma neonatal, a maioria
dos recém-nascidos sdo macrossémicos e aproximada-
mente 30% nascem de parto cesareo. Hipoglicemia se
manifesta em 72 horas ap6s nascimento e é revelada
por convulsdes em metade dos pacientes afetados. Na
forma infantil, hipoglicemia ocorre entre 0 1° e 12°
meses de vida e é também revelada por convulsdes em
metade dos pacientes. Quanto mais tarde o inicio das
manifestacdes clinicas, geralmente melhor o prognés-
tico, com melhor resposta ao tratamento medicamen-
toso. As caracteristicas da hipoglicemia sdo similares
aquelas da forma neonatal, entretanto, menores taxas
de infusdo de glicose sdo requeridas para manter nor-
moglicemia (12-13mg/Kg/min) (4).

Sua incidéncia € altamente varidvel: de
1/50.000 nascidos vivos na Europa Central até
1:2.500 em regides de alta consanguinidade, como a
Peninsula ardbica e a Escandinavia (5). Dados de um
estudo finlandés desenvolvido em 2002 indicam uma
incidéncia de 1/42.000 nascidos vivos nesse pais. A
grande maioria dos lactentes tem hipoglicemia grave e
resistente ao tratamento com diazoxido.

Number of children

0-1 2-6 7-12 1-2 2-5 6-9
months  months months years years years |
Age

Figura 1. Nomero de criangcas que apresentam hiperinsuli-
nismo em relagdo ao inicio da manifestagdo da doenga.
Modificado de ref. 3.
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E freqiientemente herdada de maneira
autossdmica recessiva, como resultado de mutagdes
nos genes (11p15) que codificam os canais de potassio
ATP-dependentes das células B-pancreéticas (mu-
tagdes especificas dos receptores de sulfoniluréia SUR-
1 ou dos préprios canais de potassio K;6.2) (6). Esses
canais tém papel importante na regulacdo da secre¢do
de insulina: o seu fechamento, induzido pela glicose,
inicia a despolarizacdo da membrana da célula beta e a
abertura dos canais de célcio, resultando em aumento
do calcio no citosol, o que dispara a secre¢éo de granu-
los contendo insulina. Nas células B pancreéticas nor-
mais, os canais KaTp estdo abertos e o potencial da
membrana em repouso € proximo ao potencial de
equilibrio para os ions potassio (figura 2). Nos
pacientes com HHPI, os canais de potassio per-
manecem constantemente fechados, mantendo um
estado de ativacdo persistente dos canais de calcio vol-
tagem-dependentes e hipersecrecdo desregulada de
insulina (figura 3) (7).

A causa mais comum de altera¢cBes nos canais
Katp S80 mutagdes missense nos genes que codificam as
2 subunidades (SUR-1 e K;6.2). Num recente estudo
conduzido na Finlandia, a partir de 1972, abrangendo
praticamente todos os casos de HHPI daquele pais ao
longo de 27 anos (43 casos no total), mutacdes foram
detectadas em 60% dos pacientes. Sete mutacGes foram
identificadas, cinco delas novas — em casos isolados — e
duas previamente conhecidas, SUR-1-V187D e SUR-1-
E1506K. As duas Ultimas, somadas, representaram 88%
do total de pacientes com mutacdes (8). Se essas repre-
sentam, também, a maior parte dos casos de mutacdes
em nivel mundial, ainda ndo se sabe, mas é provavel que

Kir 6.2
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Figura 2. Representacéo esquemaéatica da célula beta pan-
creatica normal, ilustrando o papel do canal de potassio
ATP-dependente (Katp) na secrecéo de insulina. Modifica-
do de Gloyn AL. Activating mutations in the gene encoding
the ATP-sensitive potassium-channel subunit Kir6.2 and per-
manent neonatal diabetes. N Engl J Med 2004;350:1838-49.
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Figura 3. Esquema demonstrando o Kap canal em célula beta pancreatica
normal e com Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente da Infancia (PHHI).

Modificado de ref. 7.

sim. No mesmo estudo, Huopio e cols. tentaram avaliar
as consequéncias funcionais in vivo dessas mutacoes,
através da determinagdo da resposta aguda de secrecdo
de insulina e peptideo C aos estimulos com célcio, gli-
cose e tolbutamida endovenosos. Os pacientes porta-
dores de mutacGes tiveram respostas significativamente
maiores ao estimulo com calcio que pacientes sem
mutagdes. Entretanto, nem todos os portadores de
mutagdes foram corretamente identificados através
deste teste. J4 a resposta de insulina ao teste da tolbu-
tamida, em portadores de mutagdes, € comprometida
em diferentes graus, de acordo com o genétipo. Como
conclusdo, propuseram que a combinacao dos testes do
célcio e da tolbutamida é Gtil na detecgdo de casos de
HHPI apesar de, muitas vezes, os resultados serem
muito complexos e de dificil interpretagdo.

Existem formas autossdmicas dominantes com
mutacOes ativadoras dos genes da glutamato desidro-
genase/GLUDL1 (Sindrome de hiperinsulinismo com
hiperamonemia) e da glucoquinase, que cursam com
hipoglicemias neonatais congénitas menos severas e
podem responder bem ao diazéxido (6).

No momento em que se instala a hipoglicemia,
recomenda-se colher amostra sangliinea para realizar os
seguintes exames: glicemia, cetonemia, &cidos graxos
livres, amonia (para confirmar/descartar a sindrome de
hiperinsulinismo com hiperamonemia — forma autos-
sdmica dominante com mutacdo ativadora do gene da
glutamato desidrogenase/GLUDL), insulina, peptideo
C, cortisol e GH. Pode-se colher também a préxima
amostra urindria para pesquisa de cetonuria (3).

Glaser e cols. (9), numa revisdo sobre os crité-
rios clinicos e bioquimicos para o diagnoéstico de
HHPI, propuseram os seguintes: 1) glicemias plasma-
ticas < 48mg/dL; 2) niveis de insulina plasmatica ndo
suprimidos durante as hipoglicemias; 3) niveis séricos
inapropriadamente baixos de acidos graxos livres e cor-
pos cetdnicos; 4) elevacdo glicémica > 30mg/dL, apds
injecdo de glucagon 0,03mg/kg; 5) necessidade de
infusdo continua de glicose acima de 15mg/kg/min
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para manter o estado euglicémico; 6) auséncia de
cetonudria. Nem todos estes critérios estdo necessaria-
mente presentes para firmar o diagnostico de HHPI.

O cateterismo seletivo das veias que drenam o
pancreas e a analise histolégica per-operatorios per-
mitem uma adequada distingdo entre as formas focal e
difusa, o que é fundamental no que diz respeito a
extensdo da resseccdo pancreética a ser realizada como
tentativa de tratamento definitivo — pancreatectomia
parcial versus quase-total (10,11).

A distin¢do entre as formas focais ou difusas de
hiperinsulinismo é extremamente importante para o
sucesso terapéutico cirdrgico dos pacientes acometi-
dos. Ou seja, pacientes com a forma focal podem ser
tratados com pancreatectomia parcial, caso a regido de
hiperplasia focal possa ser identificada, enquanto os
outros sdo tratados com pancreatectomia quase-total
se ndo houver sucesso terapéutico com medicagdes.
Entretanto, muitos médicos ndo utilizam critérios para
a diferenciacdo histoldgica e indicam a pancreatecto-
mia quase-total em todos os casos resistentes ao trata-
mento medicamentoso (12). A forma focal representa
cerca de 30% dos casos (10).

Lonlay-Debeney e cols. (13) demonstraram que
a similaridade dos sintomas e alteragdes bioquimicas
nesses dois grupos (formas difusa e focal) indica que a
secregdo de insulina é igualmente desordenada em
ambos, ndo possibilitando o diagnéstico diferencial cli-
nica e bioquimicamente. Como a diferenciagdo é essen-
cial, todos os meios disponiveis deveriam ser usados para
diagnosticar a forma focal ou difusa de hiperinsulinismo
antes de encaminhar a crianga para a cirurgia.

Com a cateterizagdo pancredtica trans-hepética e
coleta de amostras de sangue venoso pancreéticas, foi
possivel localizar a lesdo em 89% dos neonatos com
hiperinsulinismo focal (13). ApGs a resseccdo parcial,
nenhum desses pacientes apresentou sintomas de
hipoglicemia e todos mantiveram glicemias plasmaticas
pré e pos-prandiais, hemoglobina glicada e teste oral de
tolerancia a glicose dentro dos valores normais durante
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0 periodo médio de seguimento de 3,6 anos. Em con-
traste, apds pancreatectomia quase-total, 43% dos
pacientes com lesdo difusa apresentaram hipoglicemia
persistente, 27% desenvolveram diabetes mellitus e 23%
desenvolveram hiperglicemia pos-prandial; apenas 7%
apresentaram normoglicemia e 63% necessitaram de
tratamento para insuficiéncia pancreéatica exécrina.

Previamente a cateterizacdo da drenagem
venosa pancredtica, recomenda-se que a administracdo
de todas as drogas seja interrompida por 5 dias e que
seja iniciada infusdo continua de glicose, visando man-
ter a glicemia em niveis > 60mg/dL. Apds, punciona-
se a veia porta e, em amostras de sangue da veia porta,
esplénica, mesentérica e das pequenas veias da cabeca,
istmo, corpo e cauda do pancreas, devem ser dosados
glicemia, insulina e peptideo C. Quando 1 ou 2
amostras contiguas tém altos niveis de insulina em
relagdo as outras, diagnostica-se a forma focal; quando
varias amostras apresentam insulinemia elevada, confir-
ma-se a forma difusa da doencga. ApGs a resseccdo da
porcdo acometida do péancreas, novas amostras de
sangue devem ser testadas para garantir que o tecido
pancreatico restante € normal.

Sempoux e cols. (11), em 1998, propuseram
critérios histopatolégicos ao corte de congelagdo para a
diferenciacdo entre as formas focais e difusas e orientan-
do a extensdo da pancreatectomia. Essa classificagdo se
baseia na média da mensuracéo dos raios dos 50 maiores
nucleos de células B da amostra (50-MNR) e na con-
centracdo de nucleos por cada 1.000um2 de tecido de
ilhotas (BCNC). A 50-MNR > 3,7um (para a forma
difusa) e BCNC > 12/1.000um?2 (para a forma focal)
permitiram chegar a classificacdo correta das formas em
respectivamente 90,9% e 100% dos casos.

Outras técnicas para se tentar fazer a distincdo
entres as duas formas sdo ultra-sonografia pré-operatéria
e intra-operatéria, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e angiografia celiaca. As limitadas
informac®es ja publicadas ndo tém mostrado valor nestes
exames, particularmente no neonato (14). Entretanto,
exames de imagem devem ser considerados em criangas
mais velhas (acima de 1 ano), nas quais a possibilidade de
presenca de um adenoma isolado é grande (15).

Pancreatectomia parcial ou quase-total quase
sempre é necessaria, mas o tratamento medicamen-
toso, via de regra, é tentado inicialmente e inclui
infusdo endovenosa continua de glicose, alimentacfes
frequentes, diazoxido (esse freqlientemente associado
a um diurético tiazidico), octreotide e glucagon, geral-
mente, tentados nessa sequiéncia.

O tratamento deve ser iniciado rapida e agressi-
vamente para prevenir dano cerebral irreversivel e
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geralmente necessita de nutricdo em cateter venoso
central associada com alimentacdo continua usando
sonda nasogastrica. Glucagon pela via 1V, continuo ou
SC (1-2mg/dia), pode ser adicionado quando os
niveis de glicemia permanecem instaveis apesar de altas
doses de infusdo de glicose (16).

Ao mesmo tempo, tratamentos especificos devem
ser iniciados. Diazéxido, um agonista dos canais K,p,
pode ser usado por via oral (6-15mg/Kg/dia dividido
em 3 doses) como primeira opgdo (17,18). Apesar da
maioria das formas neonatais ser resistente ao diazoxido
(90% dos casos), a maioria das formas infantis (60%) é
responsiva. O efeito adverso mais freqiiente é o hir-
sutismo. Efeitos adversos hematoldgicos e retengdo
liquida sdo raros com doses usuais. Sua associagdo com a
hidroclorotiazida (7-10mg/Kg/dia em duas doses) age
sinergicamente na abertura dos canais K, sensiveis e
nos canais de potassio independentes do ATP inibindo a
secrecdo de insulina. Além disso, o seu efeito diurético
pode vencer a retencdo liquida proporcionada pelo
diazoxido (2), mas como efeitos colaterais podem advir
hiponatremia e hipocalemia.

Ha poucos relatos bem sucedidos do uso de
nifedipina de liberacdo lenta em doses variando entre
0,25-2,5mg/Kg/dia divididas em 3 doses, apesar da
resposta clinica a esta droga ser muito variavel e ainda
haver limitada experiéncia com o seu uso. O efeito
colateral mais comum é hipotenséo arterial (2).

O octreotide deve ser tentado antes da cirurgia
para pacientes resistentes ao diazéxido/hidroclorotiazida
e nifedipina. As doses variam entre 5-20ug/Kg/dia 1V
ou SC (17). Altas doses podem agravar a hipoglicemia
pela supressdo do glucagon e GH.

O octreotide inibe ndo somente a liberacdo de
GH, mas também a de TSH, glucagon, insulina, gas-
trina, VIP e outros horménios de varios locais do trato
gastrointestinal (19).

Seu efeito é atribuido a supressdo na liberacdo
de insulina pelas células beta pancreaticas (20), poden-
do ser Gtil tanto no pré-operatorio — nos casos severos
gue necessitam melhores niveis glicémicos — quanto no
pés-operatério, quando a pancreatectomia falha em
normalizar a glicemia.

A resposta ao uso do octreotide € muito varia-
vel, mostrando, de certa maneira, 0s muitos fatores
distintos envolvidos no hiperinsulinismo persistente
em criancas (19).

Com o uso do octreotide em criangas, tém
surgido preocupacdes sobre a possibilidade de retardo
do crescimento. Entretanto, alguns estudos tém
demonstrado que o crescimento e o desenvolvimento
apresentam-se dentro dos valores normais. De Clue e
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cols. (21,22), em 1989, observaram crescimento nor-
mal (paralelo com o percentil 50) durante tratamento
com octreotide por longo periodo em uma crianca
com HHPI. Odink e Delemarre-van de Waal (23), em
1988, observaram baixa velocidade de crescimento
(5,2cm/ano) durante tratamento com octreotide em
uma crian¢a de 3 anos de idade com nesidioblastose,
mas apods interrupgdo do tratamento ocorreu catch-up
e a velocidade de crescimento aumentou para
12,2cm/ano. Tauber e cols. (24), em 1987, demons-
traram que os niveis de GH noturno se mantiveram
normais (pico de GH acima de 50ng/ml) em uma cri-
anca de 4 meses de idade tratada com infusdo sub-
cutdnea continua de octreotide. Ja Thornton e cols.
(25), em 1993, demonstraram que todos (n= 9) os
pacientes recebendo terapia em longo prazo com
octreotide tiveram alguma diminuigdo no crescimento
linear e 2 tinham concentracBes plasmaticas subnor-
mais de IGF-1 e IGFBP-3 compativeis com supressao
do GH pelo octreotide.

Em adultos ha relatos de aumento da incidéncia
de célculos biliares em pacientes tratados com
octreotide. Por esse motivo, ultra-sonografia deveria
ser feita pelo menos a cada 6 meses (a cada 3 meses se
houver anormalidades clinicas ou bioquimicas) em
todas as criangas em uso do octreotide. Terapia com
acido ursodesoxicélico demonstrou ser muito eficaz
em dissolver microlitiase em 3 pacientes que desen-
volveram esta complicacéo (19).

E importante salientar que é impossivel predizer
qual crianga ird responder a determinada droga sem
antes tenté-la.

Apesar de a maioria dos pacientes tratados com
medicamentos permanecer droga-dependentes, alguns
pacientes respondem bem e podem atingir remissao
clinica completa relativamente rapida na forma focal
(<16 meses) e mais tarde na forma difusa (60 meses).
Esta remissdo pode ocorrer devido a apoptose das
células b pancredticas (26), e alguns autores recomen-
dam inicialmente tratamento conservador. A possibili-
dade de remissdo justifica interrupcdo da terapia
medicamentosa ap6s 1 ano de tratamento para procu-
rar por remissdo espontanea (16), sempre com a cri-
anca sob monitoracdo, internada em um hospital.

DISCUSSAO

Frente a uma recém-nascida de 9 dias de vida, grande
para a idade gestacional, filha de mae ndo-diabética,
com hipoglicemias a partir de 24h de vida, suspeitou-se
de hiperinsulinemia e iniciou-se a propedéutica com as
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dosagens de glicemia, cetonemia, insulina, peptideo C,
cortisol e GH, durante 0 momento da hipoglicemia.
Por dificuldades laboratoriais ndo obteve-se pronta-
mente a dosagem de cortisol. Na seqiiéncia, essa
dosagem ndo mais se mostrou necessaria, ja que
chegou-se logo a certeza de um quadro de HHPI.

Como j& demonstrado, a relacdo insulina/Zgli-
cose corrigida (figura 4) se mostrou aumentada, ape-
sar de a dosagem isolada de insulina ndo ter se mostra-
do elevada, dai a grande utilidade dessa férmula, que
foi desenvolvida com a finalidade de aumentar a sensi-
bilidade e reduzir o nimero de resultados falso-nega-
tivos para hiperinsulinemia (1).

Uma vez confirmada a hiperinsulinemia, redire-
cionou-se o tratamento, ja que apenas a infusdo con-
tinua de glicose e uso de dexametasona, além de
ingestdo alimentar frequente, ndo estavam sendo sufi-
cientes para manter o recém-nascido num estado sus-
tentado de euglicemia. Como ndo se dispunha do
diazéxido e havia receios em usar a nifedipina pela re-
lativa falta de consisténcia nos estudos ja realizados,
iniciou-se 0 uso de octreotide, endovenoso, na bomba
de infusdo continua, na dose de 12ug/kg/dia, em
paralelo a infusdo de glicose na taxa de 6mg/kg/min.
A monitorizacdo das glicemias capilares de 3-3h
mostrou boa resposta, com manutengdo de niveis
glicémicos entre 100-180mg/dL, chegando mesmo a
apresentar glicemia capilar acima de 600mg/dL em
uma medida durante a madrugada, com necessidade
de reducdo na infusdo de glicose e de octreotide. Den-
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Figura 4. Grafico demonstrando a maior sensibilidade na
relacéo insulina/glicose corrigida comparativamente as
relagdes glicose/insulina e insulina/glicose no diagndstico
de hiperinsulinismo. Os pontos a direita das retas indicam os
casos que ndo sdo diagnosticados pelas respectivas for-
mulas. Modificado de ref. 1.
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tro de 2 dias chegou-se a uma dose fixa e estavel de
octreotide em 6pg/Zkg/dia com niveis glicémicos
mantidos entre 100-150mg/dL, sendo possivel sus-
pender a infusdo continua de glicose dentro de mais 3
dias. A partir de entdo, a crianga comegou a receber
apenas mamadeiras freqlentemente (2-2h) e o
octreotide foi trocado para a via subcutanea, numa
dose 3x maior (devido a biodisponibilidade menor por
essa via). Manteve, assim, glicemias entre 60-
140mg/dL e pbde receber alta hospitalar ap6s conta-
to com a Prefeitura de sua cidade natal, que se com-
prometeu a fornecer o octreotide para a crianca.

Uma vez em uso de octreotide, ha que se consi-
derar a possibilidade do seu impacto negativo sobre o
crescimento e desenvolvimento, ja que esse € um anta-
gonista ndo apenas da liberacdo de insulina mas, tam-
bém, de GH, TSH, glucagon, gastrina, VIP e outros
hormdnios secretados pelo trato gastrointestinal. Até o
presente momento ndo se verificou nenhum efeito ne-
gativo sobre o crescimento da crianga, que vem apresen-
tando ganho de peso e estatura compativel com o per-
centil 75 da curva de M. Sempé e G. Pédron e manten-
do glicemias capilares entre 50-130mg/dL (aferigdes 2-
3x/dia). De qualquer forma, esse periodo de seguimen-
to (2 meses) é ainda muito pequeno e ndo permite ne-
nhuma concluséo a esse respeito. Somente o seguimen-
to a médio/longo prazo dara alguma resposta.

Pelo menos em principio planeja-se manté-la em
uso de octreotide por cerca de 1 ano, quando devera ser
submetida a nova internacdo hospitalar e realizacdo de
exames, na tentativa de retirada da droga e pesquisa da
remissdo ou ndo do hiperinsulinismo. Caso a remissao
nao seja atingida, pode-se manté-la em tratamento clini-
co, a menos que ela venha a apresentar algum efeito
adverso que contra-indique a sua continuag&o.

E importante ressaltar que o espectro clinico dessa
doenca é muito varidvel e por si s6 nao permite a dife-
renciacdo entre as formas focal e difusa. Conforme ja dis-
cutido, apenas a cateterizacdo de veias da drenagem pan-
credtica e estudo histopatoldgico per-operatério per-
mitem essa diferenciacdo. Caso a crianca nao apresente
remissdo da doenca e necessite de tratamento cirargico,
serad necessario encaminha-la a algum outro centro médi-
co que disponha dos recursos necessarios ao diagndstico
da forma da doenca e tratamento definitivo especifico.

CONCLUSAO
Como ja descrito, é relativamente féacil diagnosticar a

HHPI, mas o maior problema encontra-se na distin¢do
entre as duas formas da doenca. Métodos diagnésticos
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mais modernos como a cateterizacdo seletiva da
drenagem venosa pancredtica sdo ainda relativamente
pouco difundidos, restritos a alguns centros médicos e
de dificil realizacdo, além de serem invasivos e, por isso,
ndo desprovidos de complica¢Bes intrinsecas.

O tratamento clinico com as drogas disponiveis
na atualidade na maioria das vezes ndo se mostra efi-
ciente, e o tratamento cirdargico, quase sempre, se faz
necessario, em algum momento da vida da crianca.

O octreotide tem-se mostrado uma boa opc¢éo
terapéutica, mas os dados dos estudos sobre o seu uso
na HHPI sdo controversos, além de ser um tratamen-
to de custo elevado, ndo isento de riscos e que requer
vérias injecdes subcutaneas durante o dia, 0 que pode
ser extremamente desconfortdvel para a crianga. Mais
estudos com o uso deste analogo da somatostatina,
inclusive com a forma de liberacdo prolongada (LAR),
precisam ser feitos.

Novos farmacos que tenham o minimo de
efeitos colaterais e a propriedade de inibir, seletiva-
mente, a liberacdo de insulina pelas células B pan-
creaticas precisam ser desenvolvidos.

Na falha do tratamento clinico, a indicacéo cirar-
gica é obrigatéria. Mas qual a extensdo da pancreatecto-
mia a ser feita? Ai € que se encontra a importancia do
diagnéstico preciso entre as duas formas da doenga, ja
gue os casos focais sdo adequadamente tratados através
da pancreatectomia parcial. Estes respondem por 30%
dos casos da doenca, parcela consideravel que ndo pode
ser desprezada e tratada cirurgicamente da mesma
maneira que a forma difusa, esta quase inevitavelmente
associada a progressdo para os graves efeitos adversos da
pancreatectomia quase-total. A doenca focal pode estar
presente em diferentes partes do pancreas e, por isso, o
seguimento a ser ressecado é variavel, de acordo com a
sua exata localizacdo.
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